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@ Procede industriel de synthese de I'acide hydroxy-10-decene-e-oTque et de I'acide oxo-9-decene-2-oique, 
principe actifs de la gelee royale. 



(57) La presente invention conceme un procede de prepa- 
ration des acides de formule generate I 



R-(CH 2 fe 



.H 



hydroxy-10-decene-2-oTque et I'acide oxo-9-decene-2- 
OTque, obtenus selon se utiles dans les traitements derma- 
tologiques et cosmetologiques. 



c=c 

H COOH 

dans laquelle R represente les groupes fonctionnels sui- 
vants: 

- CH 2 -CH 2 OH 



t 



ChL 



caracterise en ce que Ton traite un aldehyde de formule II 

R-(CH 2 ) 6 -CHO 
par reaction de type WITTIG-HORNER avec un phosphoa- 
cetate en phase aqueuse en presence de carbonate alcalin 
et que Ton saponifie sans isolation des intermediates par 
une base en solution alcoolique. 

La presente invention conceme egalement I'acide 
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La presente invention realisee au Centre de Recherche Dermatologi- 
que et Cosmetologique de PIERRE FAB RE, en collaboration avec le Dr Jean 
VILLIERAS et Mme RAMBAUD de la Faculte des Sciences de Nantes, 
concerne un procede de synthese de molecules de formule generale 1 

R-(CH 2 )s h 

>=c s 

H COOH 
(I) 

dans laquelle R represente les groupes fonctionnels suivants : 

;h 2 -c 
;-ch, 



CH 2 -CH 2 OH 



*3 



Les molecules de formule generale I et plus particulierement I'acide 
hydroxy- 10-decene-2-oTque sont des acides isoles de la gelee royale. 

La gelee royale est produite par les abeilles ouvrieres entre le 5eme 
20 jour et le Heme jour de leur existence. La gelee royale est la nourriture de 
toutes les larves de la colonie, jusqu'au 3eme jour de la vie larvaire, de 
toutes les larves royales jusqu'a eclosion et de la reine pendant toute la 
duree de son existence. 

II est etonnant de constater que cette substance, a la fois Iait et 
25 salive, assure a la larve qui fa re?oit une croissance acceleree et a la reine 
qui en a ete nourrie, une longevite sans commune mesure avec celles des 
sujets qui en ont ete prives. 

La gelee royale contient pres de 70% d'eau. La fraction lipidique a 
ete etudiee par BUTENANDT et Coil. Elle renferme des acides gras dont le 
30 principal (7% du poids sec) est Tacide hydroxy-lO-decene-2-oi'que. Cet 
acide presente d'interessantes proprietes pharmacologiques : 

* antiseborrheique (T. MAEDA et Coll., NIPPON HIFUKA 98 (4), p. 469 
(1988) 

* antitumorale (TAMURA et Coll., 1987) 
35 * antibacterienne (BLUM et Coll., 1964) 
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L f objet de ia presente invention est la realisation industrielle d'un 
nouveau procede de synthese des derives de Tacide hydroxy-10-decene-2- 
olque de formule generale I. Les composes obtenus selon le procede de 
1'invention etant utilises dans des traitements dermatologiques et/ou 
cosmetologiques. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les composes de formule I sont prepares par reaction de WITT1G 
HORNER et saponification sans isolation des intermediates de synthese 
selon le schema reactionnel suivant 



1) (Eto) 2 -Po-CH 2 -co 2 Et R-(CH 2 ) 5 

R-(CH 2 ) 5 -CHO — ^ 

2) Saponification ^COOH 
15 I - Preparation de I'acide hydroxy- 10-decene-2-oTque 

Dans un reacteur de 100 litres, on introduit l'hydroxy-10-octanal 
(7,18 kg) et (8,96 kg - 40 moles) de triethylphosphoacetate dans 3 litres 
d'eau. 

Apres refroidissement a 20°C, on additionne une solution saturee de 
20 carbonate de potassium dans i'eau (14 kg de K 2 C0 3 f dans 14 litres d'eau). 

La temperature du milieu reactionnel ne doit pas depasser 35°C. 
On laisse revenir a temperature ambiante le milieu reactionnel, puis 
on introduit 20 litres d f ethanol. On refroidit a 0°C et on additionne une 
solution de 6 kg de p otasse dans 20 litres d'eau. 
25 On chauffe le melange reactionnel a 35°C et on suit en CPV 

I'hydrolyse du 10-hydroxy-2-decenoate d f ethyle (2 heures). On evapore 
Tethanol sous pression reduite et on extrait par du methyial afin d'eliminer 
les sous-produits neutres. 

On refroidit la phase aqueuse a 0°C, on additionne 10 litres de 
30 methyial et on acidifie par une solution d'acide sulfurique (4,6 molaire) en 
controlant le pH. La temperature d'eleve a 15°C, La phase aqueuse (pH 4) 
est ensuite decantee, puis extraite 2 fois avec 3 litres de methyial. 

La phase organique est lavee avec une solution de saumure et sechee 
sur sulfate de sodium. Apres evaporation on obtient 80% de produit qui 
35 cristallise spontanement (point de fusion 55°C) 
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HO-(CH 2 ) 7 




COOH 



RMN ^(CDclj) 

(, = 3,57 ppm (-CH 2 OH,2H, t) 

(f= 5,70 ppm (=CH-CO, lH,d, 3 J HH =16Hg 



«f = 6,90 ppm (-CH=CH-CO, 1H, dt) 
6 = 2,18 ppm (-CH 2 -C, 2H, m) 
RMN 13 C(CDC1 3 ) 
6 = 170,7 ppm (-COOH) 
<f = 151,* ppm et 121,1 ppm (CH=CH) 
<f = 62,6 ppm (-CH 2 OH) 

2 - Preparation de l'acide oxo-9-decene-2-oIque 

D'une fa?on similaire a celle decrite precedemment, mais en 
utilisant l'oxo-7-octanal, on obtient avec un rendement de 75% le produit 
de formule : 



CH 3 .CO-(CH 2 ) 5 



H 



C=C 



COOH 



point de fusion 5*°C. 
RMN ^(CD Cl 3 ) 
S = 6,90 ppm (-CH 2 -CH=dt, 1H) 
(T = 5,66 ppm (CHCO, d, 1H, 3 ^ H _ H 
S = 2,05 ppm (CH 3 -CO, s, 3H) 



= 16H ) 
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RMN 1J C (CDC1 3 ) 
^ = 211 ppm (-CO-CH 3 ) 
4 - 172 ppm (C0 2 H) 
5 6 = 121 et 104 ppm (-CH=CH) 

15 
20 
25 
30 
35 
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REVENDICATIONS 
1. Procede de preparation des acides de formule generate I 



R-(CH 2 ) 5v 

x c=c' 

H COOH 



dans laquelle R represente les groupes fonctionnels suivants : 
- CH 2 -CH 2 OH 

caracterise en ce que l'on traite un aldehyde de formule II 
R - (CH 2 ) 5 -CHO 

par reaction de type WITTIG-HORNER avec un phosphoacetate en phase 
20 aqueuse en presence de carbonate alcalin et que l'on saponifie sans 
isolation des inter medi aires par une base en solution alcoolique. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l'aldehyde 
utilise est l'hydroxy-iO-octanal. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l'on utilise 

25 l'oxo-7-octanal. 

4. Procede selon les revendications 1 a 3, caracterise en ce que le 
phosphoacetate utilise est le triethylphosphoacetate. 

5. Procede selon les revendications 1 a caracterise en ce que le 
carbonate alcalin utilise est le carbonate de potassium. 

30 6 . Procede selon les revendications 1 a 5, caracterise en ce que 

l'alcool utilise est l'ethanol. 



35 
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7. Procede selon les revendications 1 a 6, caracterise en ce que la 
base utilisee est la potasse. 

8. Acide hydroxy- 1 0-decene-2-oIque obtenu selon les revendications 
1 a 7 utile dans les traitements dermatologiques et cosmetologiques. 

5 9. Acide oxo-9-decene-2-oTque obtenu selon les revendications 1 a 7 

utile dans les traitements dermatologiques et cosmetologiques. 
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